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1. 緒
肝臓のもつ複雑多岐にわたる機能のうち，排池機能を
みる Bromsu1phalein(BSP)法は現在広く行なわれて
いるすぐれた検査法の一つで、ある。しかしこの BSP法
は，肝外排j世を無視し得ないこと，局所的にも全身的に
も時に過敏性反応などの副作用を惹起する場合のあるこ
と，定量上，黄痘血清や溶血々清などにおいて測定誤差
を生じやすいことなど，施行し易い反面いろいろ難点の
あることで，これらに代わる色素排池検査法の出現が待
たれていた。 Brookerらにより合成され， 1957年 Fox
らにより稀釈法による循環動態の研究に生体にはじめて
応用された Tricarbocyanine系の色素である Indo-
cyanine Green (以下 ICGと略)は，血中からの消失
がきわめて早いこと，しかも肝よりの排池が特異的に高
いことなどの性質が知られ， 1958年に Whee1erらがイ
ヌにおいて実験的に ICGの血紫消失率および胆汁中排
池量を測定し，血紫よりの消失が指数画数的できわめて
早いこと，胆汁中への移行率が注入量の 97%に及ぶこ
となどが確認されるに及んで、 ICG法が BSP法にまさ
る利点をもった肝機能検査法になりうることが知られ
た。著者はこの ICG色素につき，生化学的性状，血疑
・血清消失率などを測定し，臨床的に各肝疾患において， 
ICG法の意義を検討し， 本法と他の肝機能検査法との
相関についてしらベ，さらに慢性肝炎，肝硬変，慢性体
質性黄痘などで ICGの肝細胞内における最大排池量 
(Secretory Transport Maximum，Tm.)と， 貯蔵能
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(Re1ative Storage Capacity，S.)とを測定じ，これら
肝疾患における色素代謝につき検討した成績を報告す
る。 
1. 研究方法 
1) 	 ICGの化学的性状
著者は第一化学製の ICGを用いて種々の検討を行な
った。 ICGは分子量 775，緑色の粉末で無臭，水に易溶
だが生食水には難溶，やや吸湿性があり，光に対して不
安定で感光性を示し，水溶液および血清溶液とも時間
とともに退色する。著者は可及的に 3時間以内に測定を
終わるようにした。比色は目立分光々度計 EPU-2A型
を用いた。 ICGは水溶液中ではその最大吸光度は 780 
mμ にあり，血媛中においては速やかにアルブミンと結
合して最大吸光度は 805mμ に移行するのが認められた
(図	 1)。 
2) 	 標準曲線の作製 
ICG濃度1.0，0.5，0.3，0.2，0.1，0.05 mg%の水溶
液をっくり，おのおの 1.0mlに非溶血，清澄血清1.0 
mlおよび生食水 2.0mlを加えてよく混和し， 上述の
血清 1.0mlに生食水 3.0mlを加えたものを盲検とし，
波長 805mμ にて比色し作製した。1.0mg%溶液が平
均吸光度 0.690を示し原点を通る直線が求められた。
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図1. ICG溶液の吸収曲線
2) 検査方法 
ICGは lパイアル 25mg封入のものに蒸溜水 5ml
を加え ICG5mgjml濃度の溶液を調製し，被検者よ
り盲検用血液を採取したのち， ICG溶液を 0.5mgjkg 
で肘静脈より 30秒以内に静注し他側より 5分， 10分， 
15分， 20分後などに採血し，血清に分離， その 1ml 
をとって生食水 2mlを加え測定したがしばしば血撲の
乳濁を経験し測定不能となる例が認められたので以後血
清につき測定した。なお，血清中 ICG濃度および血禁
600 700 
中 ICG濃度について比較検討したが全く差を認めなか
った。また溶血血清中の ICG濃度について検討したが
溶血の影響はほとんど認められなかった。測定は目立 
間を求めて，消失率を直接求めることもできる。なお検
査は早朝空腹時に安静仰臥位を検査終了時までとらせて
行なった。 
対象は千葉大学第一内科においてて扱った症例で，健
常対照例 18例は種々の肝機能検査の正常の非肝疾患と
し，急性肝炎 16例，慢性肝炎 27例，肝硬度 10例，肝
癌 3例，肝内閉塞性黄痘 l例，肝外閉塞性黄痘 3例および
各種の慢性体質性黄痘 1例 (Gilbert病 6例， Dubin-
Johnson症候群3例， Rotor症候群 2例)計 89例で，
諸肝機能検査，肝生検組織検査，肝カテーテル経皮的胆
管造影，臨床所見などにより総合的に診断を行なったも
のを選んだ。
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a. 健常対象群における ICG血清消失率
対照群 18例における ICG血清消失率は平均 0.186土 
0.056 (M:t2S)で，最底 0.152から最高 0.231を示し 
た。 
b. 各肝疾患における ICG血清消失率
急性肝炎群 16例では最低 0.062より最高 0.231と広
い範囲に分布しており，その平均は 0.133士0.026で，慢
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xICG血中濃度を求めて，対数方眼紙上にプロットし消 0.100 ..
失曲線をつくる。消失曲線は 5分， 10分， 15分までほ
ぼ直線状であり， 5分， 10分値を通る直線をひいて ICG 0.050 
濃度の半減時間(分)を求める。 ICG血清中濃度 Cはこ
一体質性黄痘閉塞性貰痘肝癌・急性肝炎
C=Coe-Kt・.…(1) (ここで Co=O時濃度， K=消 対 慢性肝炎肝 
失率)に従って減表するから，消失率 K は 硬
K=主子 ω で半減期 t1/2では 功之ι。照
K=0.693jt1/2…ー・ (3)により求められる。 図 2. 各肝疾患における ICG消失率
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性肝炎 27例でも 0.050より 0.231と同じく広く分布し Ext. 
平均は 0.155土0.032，最も著明な変化を示したのは肝硬 1.000 
変症群でその 10例の分布は最低 0.025より最高 0.140
で平均 0.059:10.015ときわめて低い値を示した。 胆石
0.500 
症および乳頭部癌，拝頭部癌による肝外閉塞性黄痘 3例 。
では Kはそれぞれ， 0.154，0.094，0.064と低い値を示 。 00 <80 _0 
し，肝内性胆汁うっ滞と考えられる I例も 0.055と低値 。
。
。
。。。
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であった。肝癌 3例でもそれぞれ 0.087，0.087，0.075と
ロ
。
。
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低下を認めた。慢性体質性黄痘 12例のうち Gilbert病 。o _ f}。
0.100 。 
。。 。
6例では 0.231， 0.231，0.216，0.154，0.107， Dubin- o。
Johnson症候群 3例ではそれぞれ 0.231，0.198，0.156， 
Rotor型 3例では 0.016， 0.010，0.231であった(図 0.050 
2)。これら慢性体質性黄痘における ICGの代謝につい
ては後に詳しく検討する。 
2) ICG試験簡易化における試み 
a. ICG血清停滞率について 
ICG血清消失率の測定は頻回の採血を必要とし， 測
定の煩雑さや患者への苦痛が多いという点から考えて， 
BSP法と同様に ICG1回採血による血清中停滞率を
求め肝機能検査として役立てようという目的で種々の検
討を行なった。すなわち ICG静注後 10分， 15分， 20 
分時の血清中の濃度を，注入零時における平均血清中濃
度に対する百分比で示したものを各時における ICG血
清中停滞率とした。全例においてその零時濃度を求める
と 0.927土 0.083mgjdlであった。浪久らは 172例にお
ける検討で零時濃度を 0.948土 0.049とし， 1.0 mgjdl零
時の 100%標準値とすることが可能であるとしている
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図 3.血清消失率と 15分値(吸光度)との関係 
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ICG血中停滞率と消失率との相関は， 15分値と 20
ID分値とできわめて高い相関を示すことが認められ， 15分
値および 20分値との聞には有意の差をみとめない。し
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•
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かし消失率と 15分および 20分における吸光度との関係 。
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匂
をみると消失率が常値 0.186土 0.054の前後では吸光度 
0.050以下の低濃度において 15分値に比して 20分値に
バラツキが多いのが認められた(図 3，針。また健常群
と各肝疾患群とにおいて 15分停滞率と 20分停滞率と
の差の検定をした。急性肝炎群では 15分値， 18.9土8.2
%， 20分値 13.2土4.7%，慢性肝炎群ではそれぞれ 15.9
士6.3%，9.2:14.6%，肝硬変症 34.5:19.2%，24.5土6.8
%であった。健常群では 15分値 6.09士0.54， 20分値 
3.73:11.20%であり，健常群と各肝炎群との差は 15分 
。 • 2 
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図 4. 血清消失率と 20分値(吸光度)との関係
値では危険率 1%にて，有意をみとめるが， 20分値で
は急性肝炎，肝硬変にのみ，危険率 1%で有意差あり，
慢性肝炎では有意差を認めるのは危険率 5%以下の場合
であった。したがってこの点でも 15分値を採用すべき
ものと考えられた(図 5)。
•• 
--
• • 
••• 
•• • 
• 
782 
% 
40 •• 
30 •• 
•20 
. 

• 
• 
• -AE-A
-

•
•• • 
A 
• 
• 
守防 
s•L. 

r-
谷 向島
食 80%
『圃肝癌
ム肝外1
企肝内 j
}閉塞性
X Gilbert. 
o D.Johnson. 
?む 会 Roror.
X 
@ 
ペ〉 ね
溜水を盲検とした場合に異常値を示し，最高 2倍の値の
聞きがある場合のあることを認めた。その原因として高
脂血によると思われる血清の乳濁が最も考えられた(表 
1)。したがって大部分の場合は確かに盲検に蒸酒水を使
用できるが，血清の混濁は予測することは不可能であ
り，この意味で蒸溜水を盲検とすることは測定を誤る率
が高く避けるべきものと考えた。
3) 	 ICG消失率と他の肝機能検査との関係 
ICG血清消失率と黄痘指数， BSP (30分値)， SGOT 
SGPT，アルカリフォスファターゼ， TTT (チモール混
濁試験)，硫酸亜鉛混濁試験などとの相闘を検討した。 
対
照
群
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肝	 肝閉
癌塞
硬 ・性
黄
変 痘
慢性肝炎 体質性貰痘
BSPを除く他の肝機能検査では明らかな相関を認め
なかったが， BSP 30分値とは図 6のごとく， 1%の危
険率で r=-0.67の有意の負の相関を認めた。 ICGお
図 5. 各肝疾患における ICG15分停滞率
b. 	 盲検血清を蒸溜水ないし生食水にて代用する問題
盲検用血清を採取するのを省略する目的で蒸溜水，ま
たは生食水を盲検とする場合を検討した。急性肝炎 9
例，慢性肝炎 16例，肝硬変4例計 29例につき，首検
に蒸溜水を用いた場合と患者血清を用いた場合を比較し
た。 29例中 23例においてはほぼ両者に差はなく，血清
ビリルピン値にも無関係で盲検として蒸溜水を用いうる
が急性肝炎 2，慢性肝炎 3，肝硬変 1，すなわち 20.7%
においては表に示すごとく消失率および停滞率ともに蒸
よび BSP両者とも施行し得た症例のうち健常と思われ
る7例では BSPはすべて 5%以下であり， ICG消失
率は 0.150以下のものは認めなかった。 Kが 0.150以上
の正常域にあり BSPが異常を示す解離例は 24例みと
められ急例肝炎 3例，慢性肝炎 15例，肝外閉塞性黄痘 
l例， Gilbert病 l例， Dubin-Johnson症候群 3例が
含まれる。 Kが 0.186以上のもののみでは 13例が含ま
れ， このうち急性肝炎 2例では Kがそれぞれ 0.231， 
0.198を示したが， BSP値が 12.5%および 15%を示
したもので BSP値の正常化に比して急性肝炎では ICG
値の正常化の方が早いことが認められた。慢性肝炎では 
表 盲検血清および蒸溜水を blankとした場合の血清 ICG吸光度の比較
(上:蒸溜水・下:血清)
分 15停滞率吾ι 断 5 10 15 20 消失率回7 % 
0.138 13.00.420 0.200 0.088 0.048。急
一
性肝炎 
8.00.375 0.150 0.052 0.015 0.173 
41.00.620 0.485 0.284 0.230 0.077 
伊 。急性肝炎 
29.50.610 0.400 0.205 0.136 0.116 
0.110 0.070 15.00.338 0.210 0.173 
浅 。慢性肝炎 
0.095 0.050 0.189 14.00.320 0.175 
31.00.480 0.310 0.215 0.152 0.069 
市 。慢性肝炎 
0.112 0.070 0.138 15.00.400 0.200 
0.410 0.200 0.116 0.126 29.0 
伊 。慢性肝炎 
0.360 0.130 0.050 0.173 19.0 
67.0。金	 硬 
0.240 0.215 0.085 0.106 31.0 
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図 6. ICG消失率と BSP(30分値)停滞率との関係 
ICG消失率では急性肝炎と同じ《低値から正常域まで ものが認められた。 この症例は総ピリ jレピン 32mgjdl 
広く分布しており，慢性肝炎のうち活動性の少ないもの と軽度の黄痘例であった。慢性体質性黄痘のうち， Gi1-
や，他の肝機能異常の高度のものなどその病態がさまざ bert病では BSP停滞率は軽度で、あり， 2症例で ICG
まであることを裏付けているが BSP値の異常があるの 消失率の軽度低下を認めた。 
に比して ICG値が正常域にあるものが 25例中 15例 Du bin-J ohnson症候群では BSP値は 20%と中等
60.0%に達しているのが注目された。慢性肝炎のうち 度に高く， ICG消失率については， Dubin-Johnson症
著明な解離を示した l例は ICG消失率 0.173に対して 候群では ICG半減期は 3例においてそれぞれ 3分， 3.5 
BSP 30分値 60%を示したり才女子で黄痘指数 5倍， 分， 4.5分で K は 0.231，0.198，0.156と正常値を示し
総蛋白 7.4gjdl SGOT 95単位， SGPT 200単位， CCF ていたが， 2例において図 7に示すように 20分後より 
(十件)TTT 6.6単位， ZST 15.6単位， A1-P 2.5 (Bess. 40分ないし 50分あたりまでプラトーを描くのが認めら
U)単位を示した血清肝炎で， 198Auコロイドによる肝 れ再上昇を示すような曲線が得られた。 
牌シンチグラムで 6x1 cmの牌陰影の増大を認め，肝 Rotor型でも図 8に示すように 2例とも著明な排池
生検にて慢性活動性肝炎と診断されだものであった。 障害を示し，後でのべるように肝細胞における排池極量
肝硬変症においては ICG消失率が正常域に近いもの および貯蔵能いずれも著しい低下を示しており，これら
は 10例中 l例のみであったが，この症例は BSP値が の事実は Rotor型において ICGの毛細胆管側への移
50%に達していたもので肝機能検査にて過ピリ Jレビン 行のみならず，肝細胞へのとり込みの障害も存在するこ
血症のみを認め他の謬質反応， トランスアミナーゼ，ア とを示すものと考えられる。 Rotor型2例において BSP
jレカリフォスファターゼなどでもほぼ正常域にあり，腹 値は中等度停滞を示していたが， ICG消失率はきわめ
腔鏡，肝生検組織像より肝硬変症と診断されたものであ て低値をとっており，この傾向は他疾患と際立つて相違
った。他の症例は ICG値と BSP値はよく相関してい しているのが注目された。
るのが認められた。肝外閉塞性黄痘では，総胆管結石の 
l例で BSP30%，ICG消失率 0.156と解離を示した
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図 7. Dubin-Johnson症候群の ICG消失曲線
4) ICGの最大排潰極量(SecretoryTransport Maxi-
mum，Tm)および貯蔵能 (RelativeStorage Ca・ 
mg/dl 
pacity，S.)について
1.000 	 肝における色素排池の機序については， 1) 肝細胞へ
のとり込み， 2)肝細胞内の蓄積， 3)肝細胞内における
石O合 代謝， 4)肝細胞中での転送および排加の 4つの機序が
K =0.016 
考えられる。 ICGの肝クリアランスの機序をこの点か
ら考えると， ICG肝除去率 (RemovalRate，R.)は肝
伊O合 
K=0;010 細胞内での蓄積と，毛細胆管側への排担率の和と考えら0.100 	
れるが，毛細胆管への排油率が極量に達しかっ飽和した
時を最大排池極量 (Tm)として定義し，肝除去率と最大
排池極量との差，すなわち ICGの肝細胞内蓄積濃度と，
単位時間 (min)における血清中濃度の変化 L1P/L1tとの
比を肝細胞内貯蔵能 (S)とすれば 
15 30 40 50 60 70 80 90min 	
S-R-!m ・..・ ・.(1)・ ・町2ftLJ ・...・H H H H
肝除去率 R について，

図 8. Rotor型における ICG消失曲線 L1P
R=Tm+S :d~・ h ・..，・ H ・.......・ H ・.. (2) 

が成り立つ。ここで BSPと異なり ICGの肝外排池は
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きわめて少ないから肝除去率 Rは注入速度 I(mg/min) 
と血清中の ICG濃度変化と循環血緊量 PV (dl) との
積の差に等しいと考えられる。したがって 
t1PR=I-pvzf・・・・…..........・・…・・・・ (3)

が成り立つ。 
ICG注入量 Iをいろいろに変化させ，各時点、での 
ICGの血清中濃度変化.dP/ t1tを測定すれば肝除去率 R
が求められる。今 R を Y 軸に，血清濃度変化 t1P/ t1t 
を X 軸にとれば (2)式より Tmは t1P/ t1t=Oの時の 
R に一致・し，貯蔵能 Sは一次画数 (2)の勾配に等しい
ことで求められる。
測定方法:空腹時，安静臥位にて施行， ICGは75mg
を少量の蒸溜水で溶解したのち生食水 500ml中に稀
釈，ほぼ 15mg/dl溶液とし， 10 ml/min，4.0 ml/min， 
8.0 ml/minの速度で注入開始後 15分より 5分ごとに 4
回，ついで 10分休止後同様に 5分間隔で4回というよ
うに注入速度をそれぞれ変えながら各時点で採血し，血
清に分離して ICG濃度を測定した。循環血按量は 1311ー
ヒトアルブミンを用いて Well型 Scinti1a tion coun ter 
を用いて測定した。
成績:健常例 2例における Tmおよび Sの却定値
は第 1例 Tm=0.97mg/min，S=86.4mg/mg%，第 2
例 Tmニ 0.95mg/min， S= 122.1 mg/mg%で， 平均 
Tm=0.96 mg/min，S= 104.2 mg/mg%であった。測
定した症例すべてを表に一括して示した(表 2)。
慢性肝炎では Tmは平均 0.69と低く， Sは平均 117.2
とほぼ正常であった。中毒性肝炎 l例では Tm0.50と
低く， Sは 148.0と高値を示した。この症例は掻痔感を
伴う黄痘をもって発症した 60才の婦人で感胃薬内服後 
2日目に全身に大豆大の紅斑性発疹とともに黄痘をきた
したもので，肝は約 4横指触和やや硬く，血液生化学的
検査では Tota1.Protein 6.4 g/dl，血清 Bilirubinは 
Eve1 yn-Malloy法で Tota1 9.6 mg/dl， Direct 6.4 
mg/dl，Weber-Scha1m法にて Tota110.72 mg/dl， 
Conjugate 8.96 mg/dl，Free Bilirubin 1.76 mg/dlで 
A1-P 9.5 (Bessey-Lowry)， SGOT 69， SGPT 78， 
TTT 26，ZST 8.6を認め， さらに CRP(ー )RA(ー ) 
ASLO 12倍であったが， Coombs Testは直接(+)で
あった。 なお末梢血中に Eosinophilia 15%を認め，
肝生検所見では中毒性肝炎像を呈していた(図 9a，b)。
肝硬変症では Tmの平均は 0.56と低く， Sは 94.98 
mg/mg%とほぼ平常の値を示した。胆石症の l例で
は， Tm 0.70，3，84.0とそれぞれ軽度の低下を示した。
慢性体質性黄痘について検討した成績は次の通りであっ
た。 Gi1bert病 3例では Tmはそれぞれ 0.58，0.65， 
0.75と低く， Sは 65.7，112.0， 106.6と高低いろいろ
の値を示していた。 Dubin-Johnson症候群2例では 
Tmは 0.73，0.56と低く， Sは 138.3，117.2と高かっ
た。 Rotor型 2例では， Tm 0.23， 0.34ときわめて低
症例(診断 ITm I s I K I Cl~ITO~.il 
RT 33合 慢性肝炎 
1/AY 31 ♀ 
1/GK 70合 
1/MI 34合 
AM 60.♀ 中毒性肝炎 
KH 54合 肝硬 変 
1/HT 56合 
1/RG 34合 
1/ES 38合 
KO 56合 胆石 症 
Gilbert病GK 70合 
MW 33 ♀ か 
1/KK 41合 
KS 34合 D-J症候群 
1/MK 22合 
Rotor型KI 28合 
1/KI 26合 
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0.23 
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137.0 
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34.3 
106.6 
90.0 
149.0 
84.0 
112.0 
65.7 
106.6 
138.3 
117.2 
41.6 
50.0 
0.198 
0.198 
0.116 
0.173 
0.154 
0.055 
0.138 
0.115 
0.116 
0.142 
0.116 
0.154 
0.231 
0.198 
0.231 
0.010 
0.016 
7.5 
6.5 
18.0 
7.5 
8.0 
29.0 
12.0 
12.5 
15.0 
11.0 
18.0 
8.0 
8.0 
15.0 
5.6 
34.0 
80.0 
0.7 0.4 
0.3 0.2 
0.7 0.4 
3.4 2.9 
9.6 6.2 
2.3 1.8 
1.8 1.2 
MGx7 
0.6 0.4 
0.8 0.4 
3.6 2.0 
4.8 1.6 
3.0 1.0 
2.8 1.8 
1.3 1.0 
2.8 1.9 
1.8 1.1 
7.5 
12.5 
8.0 
35.0 
50.0 
17.5 
17.5 
11.0 
8.0 
7.0 
11.0 
20.0 
22.5 
23.0 
25.0 
47.5 
39.0 
17.0 
76.0 
69.0 
.143
32.4 
44.0 
48.0 
32.7 
16.0 
25.0 
19.0 
26.0 
9.0 
21.0 
16.0 
32.0 
25.0 
5.0 
104.0 
78.0 
38.2 
27.8 
40.0 
39.4 
41.0 
8.0 
23.0 
10.0 
28.2 
11.0 
16.2 
13.0 
1.9 1.3 1.02 1.61 
1.5 6.2 
5.6 1.002.8 
1.7 5.5 1.70 1.41 
9.5 2.6 1.08 1.59 
3.1 2.116.8 0.78 
1.4 1.21 1.303.8 
1.8 11.4 3.20 0.73 
3.3 11.0 3.32 0.69 
3.6 3.9 
4.4 0.953.7 
4.0 2.8 1.23 1.10 
3.4 1.32 1.604.8 
1.43 .12 1.8 1.30 
1.4 3.8 1.26 1.52 
1.6 1.2 1.41 1.72 
2.3 1.80 1.231.7 
786 谷嶋つね 
ICG負荷率(mg/min) 
ICG I←1.238mg/min ~E 0.225昭 /min ~E 0.641叫 /min→ 
mg/dl 
0.500 
0.300 .ー ーτー_..t---4
九下下『噌 dn 
J~= 0.0013dt 
0.200 fE=-0.0020dt 
5 10 15 20 30 35 40 45 55 60 65 70分 
図 9a. 森Oあo 60 ♀ 中毒性肝炎 
TmTm=0.53 mg/min 
mg/minS= 148 mg/mg%( g g ¥
ぎ)時制鑑匙
1.20 
1.00 。 。 
OUH 
。 
0.90 
0.80 (DX @ 
@ 
@
×ロ
@ 
ム
@ 
ロ
-0.005

』 
守一 
伊AHV AHV nHV h u  Un rm Fb 0.60 X - e LG rH
' ' ' ' 'VN m n ロ 
図 9b. 森Oあo 60 ♀ 
く， sも41.6，50.0とそれぞれ著しい低値を示してい
たのが注目された。
これら各肝疾患別の Tmおよび Sの関係を図 10に
示す。いずれも症例が少なく結論的には不充分である
が，全体を通じて r=0.70(pく0.01)の有意の相関を示
していた。 
Tmと K との関係は図 1 に示すごとくである。症
例の大部分は前述のごとく Tmは 0.56から 0.80まで 
0.40 
合 
0.20 1な 
20 40 60 80 100 120 140 S 
mg/mg% 
図 10. 各肝疾患における ICG・Tmと S
の間に分布しており， Rotor型2例が，これらを下回っ
ているに過ぎない。この範囲ではKの値は高低さまざま
であり，各病型とも相関は認めなかった。
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IV. 総括ならびに考案 
ICG色素の肝からの排池は BSP色素に比してより特
異的であり，しかもきわめて急速に行なわれる。 Wheel-
er1) (1958)は犬における実験で ICGの胆汁中の回収
率は 97%とのベ， Rapaport2) らは 89%に達すると
い一方 BSPは Brauer3) らにより尿中に 1，-，20%消
失し，胆汁中回収率が 50，-，80%にすぎないとされてい
るのに比較していかに肝特異性がすぐれているかが分
る。また BSPや Bilirubinなどは胆道閉塞の際，閉塞
後直ちに肝リンパ中に出現し，その濃度は血撲中濃度を
上回ることが認められている九 しかし ICGはこの胆
道閉塞の際でも肝リンパ中に増加はするが血紫中濃度を
越えないことが認められ， また腸間膜リンパ中の ICG
濃度と同じ態度をとるとされ， ICGは胆汁中より再吸
収あるいは逆流は認められないと Hunton5)らは述べて
いる。また Ceasar6) らは十二指腸中に ICG投与した
時に血中に ICGの出現を認めないことから ICGの腸
管循環を否定している。 これらの基礎的な検討は ICG
の血中消失率は肝における ICG摂取率の直接的な関係
をもっていることを示している。著者の正常人の ICG
血中消失率の測定値は 0.5mg/kgの投与で0.186土 0.056
であり，一方 Reemtsmaet al.7) 0.232 (0.15 mg/kg)， 
Hunton et aI.S) 0.259 (0.25 mg/kg)，上回ら8) 0.195 
(0.25 mgjkg)，浪久ら 10) 0.188 (0.5 mgjkg)，平山11)ら
の正常人 7例で 0.196(0.5mgjkg)などの成績があり，
投与量の増加に従い消失率の低下する傾向がみられてい
る。各肝疾患における ICG消失率では，び慢性肝疾患
としては最も著しい低下は肝硬変群にみられ，ついで、急
性肝炎，慢性肝炎の順に低く，その他胆道閉塞性疾患や
肝癌でも著しい低下を示した。肝硬変症における低下は
肝内の循環動態の異常に基づくと考えられ，門脈圧允進
を示す症例など肝内外の側副路形成の程度の高いものほ
ど消失率の低下を伴うもののようである。肝炎群では
消失率の分布は広く，黄痘のある急性期には Kは低く，
回復期に正常値に近づくのは当然で、あろう。これらの成
績は本法が肝症患の重症度を臨床的に評価するのにすぐ
れた指標となることを意味するものである。 ICG消失
率と他の肝機能検査との相関について前田9) は BSP
直接型， ピリルピン，	 r-Globulin 198Au・colloid肝集積
係数などとの聞に相関をみたとのべている。著者らの検
討では SGOT，SGPT，TTT，CCF，ZST，T. Protein， 
黄痘指数などとは明らかな相関を認めず， BSP値とは
最もよい相関を示した。しかし検討した症例の中には明
らかに， BSP値と解離した成績のものもみられたが，
一般には BSP値異常で、 ICG値が正常のものが多く，
病型としては慢性肝炎，急性肝炎などで，これらの症例
はその他の肝機能検査の異常が比較的軽度で BSP値の
み異常を示しているという場合が多かった。このことは 
ICG法が消失率で表わされ， BSP法が停滞率で示され
るという点で直ちに比較することもむつかしさもある
が，肝外排池の無視し得ない BSP法に比して ICG法
がより特異的に直接的に肝の色素排池機能を反映するた
めであろうと推定される。
図 3および4に示すように， ICGの 15分および 20
分停滞値と消失率との聞にはきわめて高い相関々係が認
められるが， Ceasarら6) は BSP法においては ICG
法ほどの相関を認めていない。 
Mendenhallら12) は ICG異常で BSP値の正常の
もののあることを報告しているが，著者は Gilbert病
の一家系中の l例にこれに近いものを認めたがその意味
づけは困難で、ある。しかし一般に肝硬変症では BSP法
よりも ICG法により鋭敏な指標としての意義があるよ
うに思われる。 ICG検査法の簡易化の目的で， BSPと
同じく l回採血による停滞率で求める方法を検討した
が， ICG注入 0時濃度 (Co)の検討が必要であるが，
浪久ら 10) は Coは正規分布をしており，平均 0.948:1 
0.049mgjdlとし 1.0mgjdlを Coと仮定してよいと
している。著者の検討では 0:927土 0.083mgjdlであっ
た。菊地ら 13)は1.03土0.15mgjdlと報告しており統計
的に 1.0mgjdl とすることは妥当であると考えられ
た。 
ICG 1回採血による簡易化の検討では，前述の健常
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群と各肝疾患群との平均値の差の検定で分るように 20
分値よりも 15分値を採用すべきものと考えられた。 
Ceasarめらは 20分値を， Cookeら14) は 10分値を，
吉利らは 20分値をそれぞれ採用しているが，著者は浪
久10)，前田(耕)15う 菊地 13)らのごとく， 15分値をもっ
て表わすのが適当と考える。簡易化の一端として盲検を
蒸溜水で代用する方法では菊地らは代用しうるとしてい
るが，著者の検討では血清の混濁や，溶血を伴っている
場合に蒸溜水を盲検とした場合に消失率，停滞率ともに
異常に高い値を示す例があり，採血時にこのような事態
が予測し得ないことから盲検血清で行なうべきものと考
える。 
ICGを用いて Wheelerl6) らの BSPによる原法に
したがい，この色素の肝細胞内の SecretaryTransport 
Maximumおよび RelativeStorage Capacityを測定
した成績は浪久らが検討を試みているが，著者の各疾患
においての成績は健常例では，平均 Tm0.96 mgjmin， 
S は 104.2mgjmg% で浪久27) らの Tmニ 1.00mgj 
min，Sニ 95mgjmg%とよく一致していた。 各肝疾患
はいずれも Tmの低下があり， 慢性肝炎 Tm=0.69， 
S については慢性肝炎は平均 117.2mgjminであり，
肝硬変では Tmは 0.56mgjminとさらに低く， Sは
最低 34.3から最高 149と一定していない。 Williams
ら16) は BSPを用いて肝硬変では Tmと Sの低下を
認めている。
慢性体質性黄痘のうち Gilbert病では ICG-Tm，S 
を多数について検討した成績の報告はないが著者の 3例
では Tmについては全例低下を示し， Sについては， 1 
例で低下，他の 2例ではほぼ正常であった。これらの 2
例は Gilbert病で， 父親および子供 6人中 4人計 5名
の黄痘を認めた一家系のうちの 3例であるが一部に時期
により， 直接ピリノレピンの増量を認めたが， BSPの再
上昇なく，肝生検では組織学的にも正常，溶血傾向なく 
Gilbert病と診断されたものであった。 Billingl9) らは 
Gilbert病についての血緊消失率について検討しピリル
ピンの肝細胞への摂取の障害を示唆しており， Powe1118) 
らも Gilbert病では軽度の溶血傾向があり，これが肝内
の酵素障害に基づく Gilbert病の黄痘をさらに強めてい
るのではないかとしている。著者の例で Gilbert病で 
Tmの低下についての解釈はむづかしいが今後さらに検
討すべき問題であろう。 DubirトJohnson症候群につい
ては Wheelerら16)は BSPを用いて実験的に肝細胞の 
Tmおよび Sを測定し Tmの減少， Sの増加を特徴と
するとのべているが， ICGについては，浪久ら町が 3
例について，いずれも Tmの減少， Sの増大を認めて 
いる。 著者の 2例でも同様の成績であった。 Dubin-
Johnson症候群は Mandemaら均が BSP注射後 45
"， 50分に再上昇することに注目し， これがおもに結合
型 BSPによることから Dubin-J ohnson症候群の特異
な色素代謝が明らかにされてきたが， ICGの排世につ
いては BSPと同様に再上昇をみたというもの，再上昇
を認めないものなどいろいろの報告がある。著者の例で
は消失率は正常であったが， 2例で注射後 20分より消
失曲線は平坦となり，肝細胞へのとりこみの減少がうか
がわれたが，明らかな再上昇の傾向がうかがわれた。 1
例 (KS例)では 120分後になお，色素の停滞が著明で， 
Tmも 0.73と低下し， Sは 138.3mgjmg%と上昇し
ており， ICGは投与後急速に肝細胞内にとりこまれ比
較的多量に蓄積されるが毛細胆管側への転送が障害さ
れているため， 肝細胞内に飽和状態となるものと推定
される。 Rotor型については，消失率は 2例において
著明な低下が認められ，注入直後より色素の肝細胞内へ
のとり込みが，極度に低下している。 Tmおよび Sも
それぞれきわめて著しい低下を示していた。これらの 2
例は BSP再上昇はいずれも認められず， Dubin-John-
son症候群とは色素代謝の上で、際立つた相違のあること
が注目された。 
Rotor型における ICGのこのような動態は肝細胞内
へのとり込みが著しく低下しているためと推定される
が， ピリルピン負荷試験では Shi古川らは消失速度の減
少と間接ピリノレビンの消失の遅延を，浪久ら 2川立直接型
ピリルピンの出現の抑制を認めている。
従来 Dubin-J ohnson症候群と Rotor型との鑑別診
断は肝細胞内色素頼粒の有無が有力な手掛りとされた
が， ICG代謝の上でのこのような際立つた差異は今後，
鑑別主の要点となりうるものと考えられる。 
V.結語
著者は各肝疾患における ICG代謝を検討し次の結論
を得た。 
1) ICG血中消失率は健常対照例 0.186::!:0.056，急
性肝炎群 O.13:!: 0.026，慢性肝炎 0.155::!:0.032，肝硬変
群 0.059士0.015，肝外および肝内閉塞性黄痘でも低値を
みた。 Gilbert病および Dubin-Johnson症候群では正
常域にあり， Rotor型では低下をみた。 
2) ICG 1団法による簡易化の検討では 15分値がす
ぐれ，健常対照群 6.09::!:0.54%で 10%以上は異常とす
るのが適当である。 
3) ICG消失率と BSP30分値とは r=ー  0.67(Pく
789 lndocyanine Green に関する臨床的研究 
0.01) と負の相関を認めたが，他の肝機能検査とは相関
を認めなかった。また BSP法と ICG法との聞に解離
を示す症例が認められたが，一般に ICG法は BSP法
よりも急性肝炎では正常化が早く，肝硬変症ではより鋭
敏に病態を反映した。 
4) ICG，Tmおよび Sは健常群 0.96mg/min，S 
は 104.2mg/mg%，慢性肝炎では平均 Tm=0.69，S= 
117.2であり， Dubin~Johnson 症候群では Tm の低下， 
Sの上昇， Rotor型では Tmと Sの著しい低下を認
め同時に K の低下も伴い， これら色素代謝の差が， 
Dubin~Johnson 症候群と Rotor 型との鑑別上有力な手
段となることを認めた。
稿を終わるに臨み，御指導を賜わりました恩師三
輪清三教授に深甚な感謝の意を表わしますととも
に，日夜直接 C指導，C:'鞭撞をいただきました小藤
田和郎講師ならびにと援助をいた fごL、た第一内科，
第三研究室の皆様 κ感謝いたします。
(本論文の要旨は第 10回日本消化器病学会秋季大
会で発表した。)
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